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RESUMEN

Las fallas en alguno de los procesos de la farmacoterapéutica podrian ser un riesgo
potencial para que se cometan errores que puedan provocar dafios en el paciente. Por
este motivo todo servicio que aplique terapéutica citostatica a sus pacientes debe
establecer un procedimiento de validacién de sus procesos, comenzando por la
prescripcion. En el presente trabajo se realizé un analisis del comportamiento de este
proceso en las prescripciones que incluyeron el carboplatino, citostatico cuyos efectos
adversos son en general, frecuentes, moderadamente importantes y cuyas dosis
deben ser ajustadas individualmente teniendo en cuenta el aclaramiento estimado y el
area bajo la curva. Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo con el objetivo de
identificar las deficiencias en el transcurso de la validacién farmacéutica de este
farmaco, incluido en los esquemas de tratamientos de quimioterapia en pacientes con
cancer de pulmoén. Fueron seleccionadas 45 6rdenes médicas de pacientes
comprendidos en grupos de edades mayores de 51 afios, con comportamiento similar
en uno y otro sexo y en los cuales predomind el cancer de pulmén de células no
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pequefias. Prevalecieron los errores sin dafio de tipo B (64), seguidos de los errores
sin dafo tipo C (21). Los errores potenciales de tipo A se presentaron con una
frecuencia de 26 oportunidades, en 8 de ellas no se indic6 el area bajo la curva y en
18 no hubo cambio de dosis en los diferentes ciclos. Se concluye que el proceso de
validacion farmacéutica es vital para prevenir que los errores en la prescripcion
lleguen al paciente.

Palabras clave: Errores de prescripcion, citostaticos, validacion farmacéutica.

ABSTRACT

All failures in some of the pharmacotherapy processes could be a potential risk to
make mistakes that could to provoke damages in the patient. Thus, all service
applying a cytostatic therapy to its patients must to establish a validation procedure
of processes, beginning by prescription. In present paper an analysis of behavior of
this process in the prescriptions was made including the carboplatin, cytostatic agent
whose adverse effects are in general frequent, moderately significant and whose
doses must to be adjusted taking into account the estimated clearance and the area
under curve. The aim of present paper was to conduct a retrospective and descriptive
study to identify the deficiencies during the pharmaceutical validation of this drug,
included in the schemes of chemotherapy treatment in patients presenting with lung
cancer. A total of 45 medical prescriptions were selected from patients aged over 51
with a similar behavior in both sexes where the non-small cells lung cancer was
predominant, prevailing the error without type B damage (64) followed by error
without type C damage (21). The potential type A errors were present in 26
opportunities; in eight of them the area under the curve was not signaled and in 18
there was not a dose change during the different cycles. We conclude that the
pharmaceutical validation process is essential to avoid that the errors in prescription
to reach patient.

Key words: Prescription's errors, cytostatic agents, pharmaceutical validation.

INTRODUCCION

La farmacoterapéutica oncolégica posee caracteristicas especificas dadas en el
estrecho margen terapéutico que poseen, la casi nula especificidad sobre el sitio de
accion y la forma de administraciéon (tanto por la via, como por esquemas multiples).*

Las mezclas intravenosas citostaticas constituyen preparaciones que requieren de
técnicas de elaboracion asépticas y de un adecuado aseguramiento de la calidad,
porque cada una de ellas son formulaciones individualizadas e irrepetibles para cada
paciente; lo que solo se consigue con la promocidon de una buena validacion de los
procesos y de las prescripciones médicas.*

Los errores de medicacion son multifactoriales; pueden originarse durante los
procesos de prescripcion, transcripcion, dispensacion, preparacion y administracion de
cualquier farmaco. Cuando existen fallas en la validacion de alguno de los procesos de
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la farmacoterapéutica, se corre el riesgo de que se cometan errores que pueden llegar
al paciente y provocarle o no un dafio a este. Por tal motivo y por su caracter
multidisciplinario todo servicio que aplique terapéutica citostatica a sus pacientes,
debe establecer un procedimiento de validacién de sus procesos e
imprescindiblemente debe hacerlo en la prescripcidon, como eslabén fundamental en la
cadena farmacoterapéutica.?

El carboplatino (DOE) es un antineoplasico del grupo de los complejos de platino que
actua especificamente durante la fase S (sintesis de ADN) del ciclo celular. Como
agente electrofilico que es, reacciona con atomos nucleofilicos de las bases nucleicas,
formando puentes intracatenarios en la doble hélice de ADN, provocando
interferencias importantes en el proceso de replicacion del ADN. Se indica asociado o
no a otros quimioterapicos, en carcinomas de ovario avanzado de origen epitelial, de
pulmon de células pequefias, epidermoide de cabeza y cuello. Su perfil de seguridad
es similar al de cisplatino, pero la frecuencia de nefrotoxicidad es menor. Las
reacciones adversas son mas frecuentes con dosis superiores a 400 mg/m? superficie
corporal. Puesto que la toxicidad por carboplatino es dependiente de la dosis, la
sobredosificacién puede ocasionar la aparicion de efectos adversos como
trombocitopenia, lo que llevaria a una reduccion de dosis, en ciclos sucesivos.®™

Las dosis han de ajustarse individualmente, segun el aclaramiento estimado y el area
bajo la curva (AUC). La ecuacién de Calvert es la férmula usada mas frecuentemente
para la dosificacién de carboplatino: Dosis (mg)= AUC (mg mL™ min) x [GFR (mL
min™) + 25].%* El célculo de la tasa de filtracién renal (GFR), ha sido utilizada por
varios autores. Quienes mas se han aproximado, son los que lo han hecho mediante
la determinacion del aclaramiento de creatinina (CI Cr) por diferentes férmulas. En la
préactica clinica, la formula de Cockcroft-Gault es la mas utilizada para el calculo de la
GFR. En esta ecuacién aparecen 2 variables (peso y Crs) que dependen de la
composicion corporal del paciente, por ello, los pacientes con sobrepeso o caquécticos
con bajos valores de creatinina, son los que tienen mas riesgo de sufrir dosificaciones
inapropiadas de carboplatino.

El objetivo de este trabajo es realizar un analisis retrospectivo de las prescripciones
que incluyeron el carboplatino en los esquemas de tratamientos de las localizaciones
de cancer de pulmén, durante sus ciclos de quimioterapia, para conocer las
deficiencias en el transcurso de la validacion farmacéutica.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo retrospectivo, que revisé todas las prescripciones de
los esquemas con carboplatino en la localizacién de cancer de pulmén, que contaran
como primicia haber comenzado su tratamiento farmaco-oncolégico durante el
segundo semestre del 2009 en la Sala de Quimioterapia Ambulatoria del Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR). De igual forma se revis6 base de datos
de la validacion farmacéutica en la unidad de mezclas citostaticas. Las variables
estudiadas fueron: grupo de edades (40 a 59; mas de 60 afios), sexo, tipo de tumor
de pulmén (carcinoma de células no pequenas, epidermoide, adenocarcinoma [células
grandes], carcinoma de células pequefa), etapa clinica, esquema terapéutico, niUmero
de ciclos administrados, peso, talla, superficie corporal (SC), area bajo la curva (AUC)
y variaciones de las dosis por ciclo; esta ultima como variable dicotomica (Si o No).
Se cuantificaron los problemas detectados y se clasificaron por categoria de gravedad
de los errores, segun la clasificaciéon de Otero y otros.? Los resultados se agruparon
en tablas para su mejor comprension.
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RESULTADOS

El total de 6rdenes revisadas ascendié a 53, de las que se seleccionaron 45 por existir
8 con indicaciones de otros farmacos diferentes al carboplatino.

En las revisiones realizadas el comportamiento del sexo fue muy similar; correspondié
a las mujeres 23, mientras que en los hombres fue de 22. En relacién con el grupo de
edades se presentd un predominio de los mayores de 51 afos (41 pacientes), no
existié ninguno con menos de 40 afios y hubo un caso donde no se refiere la edad del
paciente (tabla 1).

Tabla 1. MNimero de casos segin grupo de edades y sexo

Grupos de Sexo Sexo Total
edades femenino masculing
41-59 10 7 17
Mas 60 afios 12 15 27
Mo referida 1 0 1
Total 23 22 45

En el estudio se observa que predomind la clasificacion del cancer de pulmén de
células no pequefias con 25 casos y la etapa IV con 12 personas. En relaciéon con los
esquemas prescritos se indicaron la combinacién carboplatino/etopdsido como la mas
representada, seguida de la carboplatino/vinblastina (26 y 16 respectivamente); solo
en 3 se indicé carboplatino/paclitaxel. De igual forma el numero de ciclos
administrados puede variar desde 1 hasta 6. El comportamiento en las prescripciones
revisadas fue el siguiente: en 18 de las 6rdenes, fueron de 4 ciclos y en otras 6
o6rdenes se administré un solo ciclo.

La tabla 2 relaciona los 111 problemas detectados durante la prescripciéon, que
recayeron fundamentalmente en no referir en la misma la etapa clinica, lo que ocurrié
en 26 de los casos, mientras que en 12 no se anot6 el peso y en 18 la talla. Como
datos mas relevantes se puede apuntar que en 18 oportunidades, no hubo variacion
de las dosis en los diferentes ciclos y que en 19 prescripciones no existié adhesion a
las guias de tratamiento del INOR.
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Tabla 2. Relacidn de los items identificados como problemas
al realizar la validacian de las prescripciones

Problemas detectados Correcto Mo refieren Clasificacion error
Edad 44 1 Error sin dafio B
Clasificacian del tumor 38 7 Error sin dafio B
Etapas 19 26 Errar sin dafio B
Peso 33 1z Error sin dafio B
Talla 27 18 Error sin dafio B
SC 43 2 Error sin dafio C
ALC 37 8 Error potencial A
Adhesidn a las guias 26 19 Errar sin dafio C
de tratamiento
Yariaciones de las dosis® 21 18 Error potencial &
Total 2e8 111 =

*Ewisten 6 drdenes que solo se administrd 1 ciclo por causas
Alenas a la prescripcidn,

DISCUSION

El caAncer de pulmédn es la primera causa de muerte por enfermedades malignas en
Cuba y es la primera causa en incidencia de cancer (54,6, tasa cruda, en hombres y
25,6 en mujeres). Su indice de curabilidad es bajo y cerca del 90 % de los pacientes
mueren antes de los 5 afios.® La similitud numérica entre uno y otro sexo que se
resalta en este trabajo, se explica por la selecciéon de las prescripciones médicas de
forma espontanea y no a una distribucién asignada, existiendo una correspondencia
entre los grupos de edades y el Registro de Cancer que plantea el predominio de las
edades superiores de la vida, lo que se puede vincular con los factores causales del
cancer de pulmén, fundamentalmente el tabaquismo, ya que en Cuba fuma cerca del
40 % de la poblacion adulta.®”’

Muestra coincidencia el tipo histolégico del tumor con respecto a la literatura, ya que
el nimero mayor de los casos seleccionados, esta relacionado con los de tipo células
no pequefias y las etapas de diagndstico Il y 1V, que significa diagndsticos en etapas
avanzadas, por tanto, existe una posibilidad elevada de un mal prondstico en su
curabilidad. Esta afirmacion no es posible realizarla hasta tanto no se disefien
estudios para ello y se resuelva el problema detectado del mal llenado de las
prescripciones. En el trabajo actual se encontré que en 6 de los casos existieron datos
sin completar, resultado coincidente con uno anterior realizado en el INOR donde en
17 de 43 6rdenes médicas no se reflejo la etapa clinica del tumor.®

El comportamiento de los esquemas de tratamiento fue correcto en todas las 6rdenes
estudiadas, sin embargo, solo en 26 6rdenes se indic6 el esquema
carboplatino/etopdésido, segun se establece en las guias de tratamiento del INOR. Se
prescribieron 19 esquemas que no estan incluidos en estas, aunque dichas
indicaciones son correctas y aceptadas en el ambito internacional, lo que no provoca
un dafio directo a los pacientes.’ Los ciclos de tratamiento poseen un comportamiento
I6gico para la seleccion natural de las 6rdenes revisadas. Resultados similares a los
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obtenidos en este estudio se describen en uno realizado por el Servicio de Farmacia
del Hospital 12 de Octubre de Madrid y en otro del Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario Reina Sofia, Cérdoba. Espafia, publicados en el 2004 y 2008,
respectivamente.®°

De los 64 problemas que no se reportaron en la orden médica y que se clasificaron
como errores sin dafio tipo B, el error se produjo, pero no alcanzé al paciente. Por
encontrarse los datos como el peso, la etapa clinica etc., relacionados en el
documento oficial de cada paciente, la historia clinica hospitalaria, el error clasifica
con esta nomenclatura, que de no existir esta clasificaria como de dafio tipo C por ser
fundamentales para el éxito de la terapéutica. Cuando se hace referencia a los 19
casos que no tuvieron adherencias a las guias de tratamiento, se clasificaron como
errores sin dafio tipo C, porque aunque el error alcanzé al paciente, no le causé dafio?
ya que las normas internacionales establecen estos esquemas como eficaces.

En las 8 6rdenes médicas que no se indic6 el AUC, se clasifican como errores
potenciales tipo A, por las circunstancias elevadas que esta omisidn conllevaria a
causar error.

Durante la elaboracion de la mezcla citostatica y por la validacion farmacéutica que
evité que el error llegara al paciente, la no variaciéon de las dosis en los diferentes
ciclos se clasific6 como error potencial A, por ser peligroso en extremo, ya que el
célculo de la dosis depende de la creatinina del paciente, que a su vez evitaria la
ocurrencia del efecto adverso de trombocitopenia (dosis dependiente) que posee el
carboplatino.™

Se puede concluir que el proceso de validacién farmacéutica se convierte en un punto
clave para evitar que la gravedad potencial de los posibles errores en la prescripcion
llegue al paciente y mejorar asi la seguridad de este.
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